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Use to combat the aging of the skin, in particular facial skin. 
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EP 0 508 848 Al 

Tlie present invention has as its subject a cosmetic composition intended to combat the aging of the skin with a view 
to unprovmg us estheuc appearance, containing in combination a retinoid and a dialkyl or Irialkylxanthine 

I^JES?^' C °T tiC COmposition accordin 8 10 ** in^ntion makes it possible to retard the aging of the 
skin whether it is photo-induced or chronological. 8 

,hi S fL faCt P r ° l0nged eXP ° SUre t0 SUn Causes ™ d M™** * e formation of wrinkles, particularly on 

the face, and has a tendency to cause drying and some roughness of the skin. * 

IppTyin^rriat 4 ' 6 ° 3 ' 146,3 meth ° d Pr ° POSed f ° r retardin8 "* l0SS ° f daStickv of ** skin c — g of 

Z^^^ZT™ contamin8 " efficacious — - of Vitamin A acid or ret * oic acid 

A TJZ^nJT m aPPUC k ° D N °- 253 ' 393 ' ^ W3S m ° reOVer pr °P° sed of other com P° und * of the Vitamin 
A type and of its derivatives, better known by the name "retinoids. " 

r^7oVv7^?A* iS C ° Vered ^ Vkamin A ° r rCtin01 ^ to deriV3tiveS SUch « Vitam * A aldehyde, or 
S^nTJ h. I °i retm0,C 3 d> k n ° W encom ^ s a lar I* ™"iber of compounds which are covered by 
tins term because they have biological properties identical or similar to those of Vitamin A and its derivatives 

Xanthine derivatives such as caffeine or theophylline are generally used in anti-cellulite compositions, with a view 
to decreasing the excess fat and thus improve the esthetic appearance of individuals. 

^^Ih^ 1 ' rCSear f ' « has been observed that by combining a retinoid and a xanthine derivative 

a particularly pronounced synergy of the anti-aging effect on the skin is obtained. 

•me various studies that have been carried out on the compositions according to the invention have permitted the 

rrw^T nStraU0 L 0f ^ WCTe effeCtUated bV measurin * ** -perceptible LTof wa« 

ILW) which is known to be well correlated with the keratolytic activity of the retinoid; it has been suggested *a 
^ measurement of tiie ILW could be an in vivo test for the comparison of the efficacity of the rednoTSf 
tLIAS> Journal o{±e American Academy of Dermatology, vol. 15, No. 4, pp. 790-809, 1986). 

Tne present invention thus has as its subject a synergic cosmetic composition to combat the aging of the skin 

Se^f n r^' W f 3 ViCW 10 reSt0ring "« itS firmness - d retard^ reve stg 

die loss of collagen fibers the said composition containing in combination, in an appropriate cosmetic vehicle, at le^st 
one compound of the retinoid type and at least one dialkyl- or trialkyl xanthine. 

rlLTc^fHh at f, ab0V !' *! retin0idS CODStitUte 2 ^ ClaSS of com P<>"nds which includes not only retinol and 

to Z e o ttaJ ^ therC ^ nUCal C ° mPOUDdS WhiCh ' beCiU,B ° f ±e Similarity 0f biol °g ical P r °P e " ie *. simile 
to those of Vitamin A, are likewise considered to be retinoids. 

See on this subject the following articles: 

Modulation of Cellular Interactions by Vitamin A and derivatives (Retinoids) De Luca et al Eds Vol 359 
of Annals of the New York Academy of Sciences ( 1 98 1 ) . 

"Structure-Activity Relationships of Retinoids in Hamster Tracheal Organ Culture ' B L Newton et al 
Cancer Research, 40:3413-3425 (October 1980). 

"Arotinoids. a New Class of Highly Active Retinoids", p. Loeliger et al. , European Journal of Medicinal 
Chemistry, 15:9-15 (1980). 



"Introduction: What is a retinoid- M.B. Sporn et al., from 1985 Retino.ds. Differentiation and disease 
CIBA Foundation Symposium, Vol. 113 pp. 1-5 aisease, 

ZltT iSm ? ° f Retin0ids "' M - B ' S P°™ « al. from American Academy of Dermatology 

Proceedings ot a Symposium Topical Retinoids: An update, Elias et al. Eds. New York 1986 

ReZT M 0 ' dS T With , POtemial USC " HumanS "- W " Bolla * from ^luhed Symposium Proceedings of 

- ^I^-^* R TZ Ch ^ ThCraPy - J SaUrat ' PP " 274 "^8 larger, Base. 1^ Tan 

The Retinoids . Sporn et al, Eds. Vol. 1. Academic Press (1984) 

^^of^T^' ^ "2°°" C ° nCentration Can va ^ be ^n 0.00001 and 10% by weight relative to the 
total weight ot the composition. However, this concentration can vary depending on the retinoid used. 

Thus, when the retinoid is retinol. the concentration is preferably between 0 05 and 10<7 hv v^ioh, a 

is preferably between 0.001 and 0.3 % and more particularly between 0.005 and 0. 1 % . 

Xamhine dCriValiVe " 3 dialky, -° r ^ich can be represented by the fo.low.ng 



in which: 




CD 



R 2 represents a C,-C 4 alkyl radical. 

3 A "diLtv3l dS or tir^ f ° rm ; 1 : ? ^ bC CUed " ParUCUlar 1 ^-^-thine, or theophylline, 
parax^e theobromine, 1.3,7-tnmethylxanthine, or caffeine, and 1 ,7-dimethylxanthine, or 

According to the invention, the dialkyl- or trialkylxanthine is generally present in a concentration of between 0 1 and 
5% by weight, and preferably between 1 and 3% by weight relative to the total weight of the composln 

It is however appropriate for good efficacy of the composition, and in particular for a good synergic effect that the 

emulir'lTrZ o 10115 ^7 " inVemi ° n ^ * " VartoM f0rmS ' " articU,ar in * e torm «* "otion,. 
red on onTfin L nin ^t^?^ aerosol foams or also in the form of lipid vesicles 

cased on ionic lipids (liposomes) and/or non-ionic lipids. 

so. h ub n i^L COmPOSit, °; S ^ in ^ f ° rm ° f 3 l0ti ° n ' ^ iS ' m ° re Pearly an aqueous solution, they contain a 
^d 30r b y w^gh" " S ° diUm benZ ° a ' e " triethanolamine » a proportion of between 0.5 



When me compositions according to the invention are in the form of an emulsion, they contain in addition to the 
retinoid and the xanthine derivative: aaamon to uie 

- 3 to 50% by weight of at least one vegetable, mineral or synthetic oil, 

- from 1 to 10% of a fatty alcohol, 

- 0.5 to 8% of a C 8 -C lg fatty acid. 

- 0.5 to 12% of an anionic, non-ionic, or cationic emulsifying agent, the remainder being constituted of 

Among the vegetable oils may be cited for example sweet almond oil, avocado oil, coconut oil, wheat germ oil corn 
oil. olive ou, palm ou, sesame oil, soy oil, argan oil, evening primrose oil. borage oil. essential oils and plant J 

nZfJ,« ^ \ Clted f ° r eXamplC ° U ° f P etrolatum - ««* *™ng *e synthetic oils ethyl and isopropy. 

*t a ' c S?T y i SU K h 38 iSOPr ° Py1, bUtyl * ^ CCtyl myriState ' hex * stearate - triglycerides of octanoic Z 
f ( T eXamP 6 Pr0dU " S ° ld UDder «* name " MIGLY OL" by the Dynamit Nobel company), cetyl 
ncinoleate, stearyl octanoate (purcellin oU) and hydroxylated polyisobutene. 

Among the fatty alcohols may be cited cetyl alcohol, stearyl alcohol, myristyl alcohol, hydrcxystearyl alcohol oleyl 
JSSiSS UFyl alCOh ° 1 ' hCXadeCyl alCOh0, • riCiDO,eyl alCOh ° 1 ' Zcyl alcohol Z 

Among the fatty acids may be cited stearic acid, myristic acid, palmitic acid, oleic acid, linoleic acid lauric acid 
hydr ° XySteariC ,in ° lenic acid - -id, arachidic acid, behenic acid. cru^^ZZ L 

^S^TT* ? entS ,° f ** ani ° niC ' n ° n - i0niC ° r CatiODiC ^ *°* P^ularly preferred are: the mono- 
and dieste of glycerol, polyoxyethylenated or not. the esters of sorbitan. polyoxyethylenated or not sold 
ommerctally under the names "TWEEN" and "SPAN" by the ICI company, me polyoxyethylenated fa^coho s 
sold under the name "BRIT by the ICI company, and the polyoxyethylenated fatty a*ds sold under the name " Ml£ - 
oy uie h^i company. 

When the compositions are in the form of a clear gel. they can be either anhydrous or aqueous-alcoholic. 
g^Uu^gent 18 ^ ±C anhydr ° US form ' mey contain 5 10 W% of ™ ^bol such as ethanol and 0.2 to 5% of a 

Among the gelling agents may be mentioned in particular the cellulose derivatives such as hydroxyethylcellulose. 
When the gels are in aqueous-alcoholic form, they contain: 

- 5 to 70% of an alcohol such as ethanol, and 
q n - 0.2 to 3 % of a ^arboxyvinyl polymer such as those sold under the names "CARBOPOL 934 940 and/or 
941 , previously neutralized, the remainder being constituted of water. 

The compositions according to the invention can also contain other ingredients that are standard for these different 
types of compositions, such as perfumes, colorants, preservatives, emollients, silicones, antioxidants, UV filters, etc. 

The present invention also has as its subject a process for treating the skin, particularly the facial skin, with a view 
to improving its esthetic appearance and retarding its aging, this treatment consisting of applying a sufficient amount 
ot a cosmetic composition according to the invention to the face twice a day. 



XL e „XrJ r C ° Sme,iC COmP ° 5i,to " S aCC °"""* '° "« »™*>" «*» »°» <" given as an illusion arc, wldl 

EXAMPLES OF COSMF TIC COMPOSITIONS 
Example 1 

Skin cream in the form 0 f an oil/water emulsion 
Retinol 

1,3, 7-Trimethy lxanthine (caffeine) 8 

3.00 g 

Glycerol stearate 

c 2.00 g 

borbitan monostearate with 20 moles ethylene oxide (TWEEN 80) { ^ 

Cetyl alcohol g 

0.50 g 

Stearic acid 

1.40 g 

Tnethanolamine . . 

c t . 0.70 

synthetic perhydrosqualene . 

A . . 24.00 g 

Antioxidants .... 

0.10 g 

Carooxyvinyl polymer neutralized with triewanolamine "CARBOPOL 940" 0 40 

Methyl p-hydroxybenzoate g 

Water 0 5 g 

qsp 100.00 g 

Example 2 

Skin cream in the form of a water-in-oil emulsion 
Retinol 

2.00 g 

1,3, 7-Trimethy lxanthine (caffeine) 

_ . 1.00 g 

Sorbitan monostearate 

5.00 g 

Microcrystalline wax . . 

1-00 g 

Oil of petrolatum .... 

19.00 g 

C 8 -C 10 fatty acids and C 12 -C Ig fatty alcohols . . 

1.00 g 

Gel of organically modified montmorillonite 

and neutral oil (Triglycerides of capry lie and capric acids) 5 00 g 

Antioxidant 
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Example 3 

Skin cream in the for m of a water-j n -oil emulsion 
Retinoic acid (all-trans) 

, , 7X . u , • 0.10 g 

1,3,7-Trimethylxanthine (caffeine) 

2.00 g 

Magnesium lanolate . 

14.00 g 

Lanolin alcohol . . 

3.60 g 

Isopropyl myristate . . 

n «. 8.00 g 

Paraffin oil . . . 5 

30.00 g 

Perhydrosqualene . . 

0 . . • 10.00 g 

Ozokerite .... 

. . 4.00 g 

Antioxidants 

0.10g 

Methyl p-hydroxybenzoate 

0.3 c 

Water * 

qsp 100.00 g 

Example 4 
Face cream 
Retinoic acid (13-cis) 

0.025 g 

1,3,7-Trimethylxanthine (caffeine) 

. . 3.00 g 

Antioxidants . . . 

0.10g 

Squalene 

20.00 g 

Isopropyl myristate .... 

5.00 g 

Sodium benzoate 

3.00 g 

Hydrated disodium salt of ethylenediaminetetraacetic acid 

— u. 10 e 

CARBOPOL 940 . 

" 0.90 g 

Polyethylene glycol stearate . . 

3.50 g 

Cetyl alcohol 

1.21 g 

Stearic acid 

p, . 2.50 g 

Preservatives .... 

^ . 0.15 g 

Uemineralized water 

qsp 100.00 g 

This cream, applied to the face twice a day for 6 weeks, permits a re-firming of the skin and a decrease in wrinkles 
especially on the forehead and around the eyes. 



Example 5 

Vesicular disp ersion 

Retinol 

1,3 J-Trimethylxanthine (caffeine) 



CARBOPOL 940 

Mixture of triglycerides of octanoic and decanoic acids 
Hydrated disodium salt of ethylenediaminetetraacetic acid 
IN Sodium carbonate qsp pH = 5 



Preservative 
Perfume . . . 
Water . . . . 



Example 6 
Lotion 

Retinoic acid (all-trans) 

1,3,7-Trimethylxanthine (caffeine) 

Ethyl alcohol 

Propylene glycol 

Water 



Example 7 
Gel 



Retinol 

1,3 ,7-Trimethylxanthine (caffeine) 
Carbomer (Carbopol 980, Goodrich) 

Ethyl alcohol 

Polyethylene glycol 400 

Glycerin 

Triethanolamine 

Water 



0.05 g 
1.00 g 
3.80 g 



Polyglyceryl-3 cetyl ether 

Cholesterol 

Dicetyl phosphate 80 S 

0.40 g 

0.42 g 



15.00 g 
0.10g 



0.30 g 

. . . . 0.60 g 
qsp 100.00 g 



0.01 g 

1.00 g 

. . . 20.00 g 

5.00 g 

qsp 100.00 g 



• 0.50 g 
. l.OOg 
. 0.60 g 
20.00 g 
. 5.00 g 
5.00 g 
0.60 g 



STUDY OF SYNERCiir ACTIVITY 

This study was carried out by measuring the imperceptible water loss (IWL) 

The measurement of the IWL is carried out using an evaporimeter which is a* apparatus that quantitatively determines 
w^ ra^moTphLr"' lranSP ° rtati0n ° f W3ter b * difftisi0n ' *»n or tolards surfaces ,n comact 

The transportation of the water by diffusion close to a surface (distance less than 1 cm) is determined by Fick's law: 

J- dm , q dp 

where A dr dx 

A = area of surface (m 2 ) 
m - weight of water transported (g) 
t = time (in hours) 

D = 0.0877 gm V (1 .33xl0 2 Pa)- ! constant relative to the diffusion coefficient 
p - partial pressure of water vapor in the air (1.33 x 10 2 Pa) 
X = distance from the surface (m) 

^ir? md *T that ^ fate ° f evaporation dm/dt is P^PO«ional to the partial pressure gradient dp/dx and that 
it can therefore be determined by measuring this gradient. 

The evaporimeter use, a combination of two captors. A small area of the skin is delimited by a cylindrical Teflon 
capsule. The purpose of this capsule is to protect the measurement surface from air currents. At two points A and 

tZZ g t 31 ,11 CS ' iS P ' aCed 3 ^ ° f lransducers - ° ne being a condenser for measuring the relative 

humidity, the other a thermistor for measuring the temperature. 

llTfJlT ^ tranSdUCer ' ^ UlStn,ment firSt C3lculateS P artial P ressur * of the water vapor 
at the two points A and B, then the partial pressure gradient and finally the rate of evaporation (IWL). 

The IWL of the following cream (placebo) was calculated by this measurement method: 



Then the IWL was measured of the same cream containing 0.5% retinol (cream A), then the IWL of the same cream 
but containing 3 % caffeine (cream B) and finally the IWL of the same cream containing a combination of 0.5 % retinol 
and 3% caffeine (cream C). 



The results obtained are collected together in Table I, below: 



TABLE I 





% Retinol 


% Caffeine 


IWL 


Placebo 
Cream A 
Cream B 


0 

0.5 
0 


0 
0 
3 


1.3 
4.1 
1.4 
5.4 


Cream C 


0.5 


3 



CONCLUSION: 



Effect of Cream A: 2.8 (4.1 - 1.3) 
Effect of Cream B: 0.1 (1.4 - 1.3) 
Effect of Cream C: 4.1 (5.4 - 1.3) 

The same comparative study was effectuated using on one hand 0.025% retinoic acid (all-trans) (Cream A') and on 
the other 3% caffeine (Cream B') as well as the combination of 0.025% retinoic acid and 3% caffeine (Cream C). 

The results obtained are collected together in Table II, below: 



TABLE II 





% Retinoic acid 
(all-trans) 


% Caffeine 


IWL 


Placebo 


0 


0 


1.3 


Cream A' 


0.025 


0 


6.1 


Cream B* 


0 


3 


1.4 


Cream C 


0.025 


3 


6.6 



CONCLUSION : 

Effect of Cream A*: 4.8 (6.1 - 1.3) 
Effect of Cream B\ 0.1 (1.4 - 1.3) 
Effect of Cream C*: 5.3 (6.6- 1.3) 

As can be observed from Tables I and II, the creams according to the invention, that is, creams C and C\ have a 
pronounced synergic effect since the value of IWL found is higher than the sum of the IWLs of retinol and caffeine 
on one hand and of retinoic acid and caffeine on the other. 
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Claims 



1. 



c^rrZt COmP ° Siti0n t0 COmbat a S in S of the skin, characterized by the fact that it contains in 
J ' 7' m ap , pr °P riate cosmetlc ve ^le for application to the skin, at least one retinoid and at least 
one dialkyl- or tnalkylxanthine. 

Cosmetic composition according to claim 1 , characterized by the fact that the retinoid is retinol. all-trans or 
u-cis-retmoic acid, retinol acetate, retinol propionate or retinol palmitate. 

Cosmetic composition according to either of the claims 1 and 2, characterized by the fact mat the retinoid 
concentrate ,s between 0.00001 and 10% by weigh, relative to the total weight of the composition 

Cosmetic composition according to any of the claims 1 to 3, characterized by the fact that the retinoid is 
retort and that us concentration is between 0.05 and 10%. preferably between 0.25 and 2% by weighs 

SnTnf ' COmpOSiti ° n aCCOrdin S to ^ of ** cla ™ 1 to 3. characterized by the fact that the retinoid is all- 
and 0 1 % S reUn0,C ^ kS COncentration is betwee " 0 001 and 0.3%. preferably between 0.005 

Cosmetic composition according to claim 1. characterized by the fact that the dialkyl- or trialkylxanthine 
corresponds to the following general formula: •*yi*amninc 



O -^N-^^N 



in which: 

a 



2 

» ZXZZL'STS *° m " a c, ' c< ** R ' ^ R> " ot h ° wevcr *■ » 

Rj represents a C,-C 4 alkyl radical. 

? ' S^senTo? 1 ?" aCC ° rdinS l ° Claim 1 ° r 6 - Characterized ^ fa « outt the dialkyl- or trialkylxanthine 
L ,h7 \ the , gr0up const '^d by: 1,3-dimethylxanthine, 3.7-dimethylxanthine. and 13 7- 
tnmethylxanthine and 1.7-dimethylxanthine. 

8. Cosmetic composition according to claim 1 or claims 6 and 7, characterized by the fact that the dialkyl- or 
SrSSn 1,16 ,S PrCSent ^ 3 C ° nCentration of between 01 311(1 5% rela ^ to the total weight of the 

9. Cosmetic composition according to any of the preceding claims, characterized by the fact that the ratio 
between the retinoid and the dialkyl- or trialkylxanthine is between 0.00001:5 and 10:0.1. 

Cosmetic composition according to one of the preceding claims, characterized by the fact that it is in the 
form or a lotion emulsion, anhydrous or aqueous-alcoholic gel. emulsified gel. aerosol foam, or in the form 
or lipid vesicles based on ionic lipids or non-ionic lipids. 

Cosmetic composition according to any of the preceding claims, characterized by the fact that in addition it 
contains at least one cosmetic ingredient chosen from among: a perfume, colorant, preservative, emollient 
silicone oil. antioxidant or UV filter. 



10. 



11. 



11 



HT L 8 ° f ^ tadivhlUai With 3 WeW l ° its esthetic a PP^ance and 

t r 8m8, Charactenzed * fact *« it consists of applying to the skin, in particular the facial 

skin, a sufficient amount of a cosmetic composition according to any one of the claims 1 to 11 at the rate 
of two applications daily for a period of about 4 to 8 weeks. 
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© Composition cosmetique synergetique. 

mixtion, pour lutter contra le vietilissement de la peau, en particuiief de la peau du visage. 
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EP 0 508 84* A1 

La presente invention a oour objet une composition cosmetique destinee a lutter contre le vieillissement 
de la peau et en vue d en ameiiorer son aspect estnetique contenant en association un retinoide et une dialkyi- 
ou trialkylxanthine. 

Plus particulierement. la composition cosmetique selon I'invention permet de retarder le vieillissement de 
5 la peau qu'il soit photo-induit ou chronoiogique. 

On sait en effet qu'une exposition oroiongee au soley provoque et accroit la formation de rides, en parti- 
cuiier sur le visage et a tendance a provoquef un dessechement et une certaine rugosite de la peau. 

Dans le brevet americain n* 4.603.146, il a ete propose une methode pour retarder la perte d'elasticite de 
la peau consistant a appliquer sur celle-ci une composiUon contenant une quantite efficace d'acide de vitamine 
10 A ou acide retinoique dans un vehicule emollient approprie. 

Dans la demande de brevet europeen n° 253.393, il a par ailleurs ete propose Temploi d'autres composes 
du type de la vitamine A et de ses derives plus connus sous le terme de "retinoides*. 

Bien qu a Torigine ce terme ne couvrait que la vitamine A ou retinol et ses derives tels que l aldehyde de 
la vitamine A ou retinal ou encore I'acide de vitamine A ou acide retinoique. celui-ci englobe maintenant un 
is grand nombre de composes qui sont recouverts par ce terme du fait qu'ils presentent des proprietes biologiques 
identiques ou similairas a celles de la vitamine A et de ses derives. 

Lea derives de xanthine tels que la cafeine ou la theophylline sont generalement utilises dans des compo- 
sitions anti-celluiitiques, ceci en vue de diminuerles surcharges graisseuses et ainsi ameiiorer I'aspect esthe- 
tique des personnes. 

20 Aprea d'importantes recherches et de facon surprenante. on a constate qu'en associant un retinoide et un 

derive de xanthine, on obtenait une synergie particulierement prononcee de I'effet anti-vieiilissement de la 
peau. 

Les differentes etudes qui ont ete re at sees sur les compositions selon I'invention ont permis de mettre en 
Evidence de facon non contestable cette synergie. Celles-ci ont ete effectuees en mesurant la perte insensible 
25 en eau (PIE) dont on sait quelle est bien cone lee avec TacttvitA keratoiytique des retinoides et qu'il a ete sug- 
gere que la mesure de la PIE pouvait etre un test in vivo pour comparer I'efficacite des ratinoldes (voir P. ELIAS, 
Journal of the American Academy of Dermatology, 1986, Vol. 15, n° 4 pp. 797-809). 

La presente invention a done pour objet une composition cosmetique synergetique pour lutter contre le 
vieiUissement de la peau. en particulier de la peau du visage, en vue de lui redonner et maintenr sa fermete 
30 et son eJasticite, en retardant et en inversant la perte en fibres de coilagene. ladite composition contenant en 
association, dans un vehicule cosmetique approprie, au moins un compose du type retinoide et au mo ins une 
diaikyt- ou triaJkytxantnine. 

Comma ced a ete indtque ci-dessus. les retinoid es constituent une dasse de composes connus qui 
comprend non seuJement le retinol et i'acide retinoique, mais egalement d'autres composes chimiques qui, du 
35 fait de la similarity de leurs proprietes biologiques proehes de celles de la vitamine A, sont egalement consi- 
deres comme etant des retinoides. 

Voir a ce sujet les articles survants : 

- Modulation of Cellular Interactions by vitamin A and derivatives (Retinoids) De Luca et ai.. Eds, Vol. 359 
of Annais of the New- York Academy of Sciences (1981). 

40 - "Structure-Acvitity Relationships of Retinoids in Hamster Tracheal Organ Culture* B.L. Newton et al. . 

Cancer Research. 40:3413-3425 (Octobre 1980), 

- •Arotinoida. a New Class of Highly Active Retinoids - , p. Loeliger et ai.„ European Journal of Medicinal 
Chemistry. 1 5:9-1 5 (1 980). 

- "Introduction : What Is a retinoid V M.B. Spom et al., from 1985 Retinoids, Differenciation and Disease, 
46 CIBA Foundation Symposium, Vol.1 13 pp. 1-5. 

- "Mechanism of Action of Retinoids'. M.B. Spom et al. from American Academy of Dermatology Procee- 
dings of a Symposium Topical Retinoids : An update. Bias et al. Eds, New- York, 1988. 

- "New Retinoids With Potential Use in Humans", W. Bo! tag from Published Symposium Proceedings of 
Retinoids : New Trends in Reseam and Therapy., J.H. Saurat Ed. pp.274-288 (Karger. Basel 1985), et 

50 - The Retinoids*. Spom et al. Eds. Vol. 1. Academic Press (1984). 

Parmi les composes retinoides partiouiierement preferes selon Tinvention. on peut notamment citer la vi- 
tamine A ou retinol, ('aldehyde de vitamine A ou retinal, I'acide de la vitamine A ou acide retinoique, en particulier 
I'acide all-trans retinoique et I'acide 13-os retinoique, les derives de rttinol tels que I'acetate. le propionate ou 
le paimitate de retinol et les retinoides decrits dans les demandes de brevets suivantes : FR 2.570.377, EP 
S3 1 99.636, EP 325.540 et EP 402.072. 

Selon I'invention. la concentration en retinoide peut vaher entre 0.00001 et 10 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. Toutefots. cette concentration peut varier en fonction du retinoide utilise. 

Ainsi. lorsque le retinoide est le retinol. la concentration est de preference comprise entre 0.05 et 10 % en 
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poids et plusparticulierement entre 0,25 et 2 % en poids. Lorsque Dar contre le retinoide est I'acide retinoique. 
la concentration est de preference compnse entre 0.001 et 0,3 % et et plus particulierement entre 0 005 et 0 1 

%. 

Comme mentionne ci-dessus. te derive de xanthine est une aialkyl- ou trial kytxanthine, qui peut etre re- 
5 presentee par la formule generale (I) suivante : 



10 




(I) 



dans laqueile : 

R, et R3 represented un atome a'hydrogene ou un radical alkyle en C-C*. R, et R 3 ne pouvant toutefois 
representer simultanement un atome d'hydrogene. et 
20 R 2 represente un radical aikyle en d-C*. 

Panmi lea composes de formule generale (I), on peut notamment citer la 1 .3-dimethylxanthine ou theophyl- 
line, la 3,7-dimethylxanthine ou theobromine, la 1.3,7-trimethylxanthine ou cafeine et la 1,7-dimethylxanthine 
ou paraxanthine. 

Seion nnvention, la dialkyl- ou trialkytxanthine est generalement presente a une concentration comprise 
25 entre 0,1 et 5 % en poids et de preference entre 1 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

II convient toutefois. pour une bonne efficacite de la composition et en particuiier pour un bon effet de sy- 
nergie. que le rapport entre te compose de type retinoide et le derive de xanthine soft compris entre 0,00001 -5 
et 10:0,1, le rapport prefers etant de 0.05:3 a 10:1. 

Les compositions cosmetiques selon ('invention peuvent se presenter sous diverse* formes, notamment 
x sous forme de lotions, d'emulsions, de gels anhydres ou hydroalcooiiques. de gels emuisionnes. de mousses 
aerosols ou encore sous forme de vesicuies lipidtques a base de Itpides ioniques (liposomes) et/ou de lipides 
non ioniques. 

Lorsque les compositions se presentent sous forme d'une lotion, c'est-a-dtre plus particulierement d'une 
solution aqueuse, elles contiennent un agent solublisant tel que par exemple du benzoate de sodium ou encore 
35 du salicylate de trtethanoiamine dans une proportion compnse entre 0.5 et 30 % en poids. 

Lorsque les compositions seion ('Invention se presentent sous forme d'une emulsion, elles contiennent en 
plus du retinoide et du derive de xanthine : 

- de 3 a 50 % en poids d'au moins une huile vegetate, minerale ou syntheoque, 

- de 1 a 10 % d'un alcooi gras, 

40 - de 0.5 a 8 % d'un acide gras en CVC ia , 

- de 0.5 a 12 % d'un agent emulsionnant anionique, non ionique ou cationique. le rests etant constitue 
par de I'eau. 

Parrni les huiles vegetates, on peut citer par exemple I'huile d'amande douce, I'huile d'avocat 1'huBe de 
coco, I'huile de germe de ble, I'huile de mals, I'huile d'ollve, I'huile de palm©, rhuie de sesame, I'huile de soja, 
46 I'hule d'argan, I'huile d'onagre, I'huile de bourrache, les huiles essentielles et les ores vegetates. 

Parmi les huttos minerales. on peut citer par exemple I'huBe de vaseline, et parmi les huiles synthetiques, 
les paimitates d'ethyte et d'isopropyle, les myristates d'aDcyte tela que le myristaste d'isopropyle, de butyte, de 
cetyle, le stearate d'hexyle, les triglycerides des acides octanoique et decanoTque (par exemple le produtt vendu 
sous la denomination de "MIGLYOL* par la Societe DYNAMIT NOBEL), te rictnoieate de cetyle, l octanoate de 
50 stearyie (huie de purcetlin) et le polytsobutene rrydroxyte. 

Parmi les aicools gras, on peut citer I'alcool cetyiique, I'alcooi stearyJique, ralcooi myristique, r alcooi hy- 
droxys tearylique, ralcooi ofeique. I'alcool isostearytique, I'alcool lauryiique., I* alcooi hexadecyttque, I'alcool n- 
cinoleylique. I'alcool behenytique, I'alcool erucylique et te 2-octyl dodecanol. 

Parmi les acides gras, on peut mentionner I'acide stearique, I'acide myristique, I'adde palm iti que, I'acide 
55 oieique, I'acide linoietque, I'acide laurique, I'acide isostearique, I'acide hydrcxystearique, I'acide linoJentque. 
I'acide ricinoleique, I'acide arachldique. I'acide behenique. I'acide erucique et les acides ianotiques. 

Parmi les agents emulsionnants du type anionique. non-iontque ou cationique, ceux particulierement pre- 
feres sont : les mono- et diesters du glycerol polyoxyethytenes ou non, les esters du sorbitan polyoxyethytenes 
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ou non, les esters du sorbitan poiyoxyethylenes ou non. commerciaiises sous les denominations de 'TWEEN" 
et de "SPAN" par la Soc.ete I.C.I.. les alcools gras poiyoxyethylenes vendus sous la denomination de "BRIJ" 
par la Societe I.C.I, et les aades gras poiyoxyethylenes vendus sous la denomination de "MIRJ" par la Societe 

I.C I.. 

5 Lorsque les compositions se presented sous forme d'un gel limpide. elles peuvent etre sort anhydre soit 

hydroalcoolique. 7 

Lorsque les gels sont sous forme anhydre, ils contiennent de 5 a 90 % d'un alcool tel que I'ethanol et de 
0.2 a 5 % d'un agent gelifiant 

Panmi les agents gelifiants. on peut notamment mentionner les derives de la cellulose tela que Thydroxve- 
to thytceilulose. 7 7 

Lorsque les gels se presentent sous forme hydroalcoolique. ils contiennent : 

- de 5 a 70 % d un alcool tel que I'ethanol. et 

- de 0,2 a 3 % d un poiymere carboxyvinylique tel que ceux vendus sous les denominations de "CARBO- 
POL 934, 940 et/ou 941". prealablement neutralises, le reste etant constitue par de I'eau. 

15 Les compositions selon ('invention peuvent egalement contenir d'autres ingredients conventionnels pour 

ces differents types de compositions tels que des parfums. des colorants, des agents conservateurs des emol- 
lients, des silicones, des antioxidants, des filtres U.V., etc. 

La present© invention a egalement pour objet un precede de traitement dela peau en vue d'ameliorer son 
aspect esthetique et retarder son vieillissement, en particutier de la peau du visage, ce traitement consistant 
a apphquer sur le visage, deux fois par jour, une quantite suffisante d'une composition cosmetique selon Tin- 
vention. 

Oe facon generate, la duree du traitement est variable mais celui-ci donne des results* tout a fart satis- 
fatoante lorsquil est effectue pendant une periode denviron 4 a 8 semaines. a raison de deux applications jour- 
naJ teres. 

25 On va maintenant donner a tftre d'illustration et sans aucun caractena limitatif, ptusieurs exemples des 

compositions cosmetiques selon I'invention. 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS COSMETIQUES 
30 Example 1 

Creme de soins sous forme d une emulsion Huae-dans-l'Eau 



R6tlnoi 0.25 g 

1,3,7-trlnethylxanthlne (cafeine) 3,00 g 

Stearace de glycerol 2,00 g 

40 Monoatearate de sorbitan a 20 moles 

d'oxyde d' Ethylene (TVEEK 80) 1,00 g 

Alcool cetylique 0 f 50 g 

^ Acide stearlque 1>60 % 

Triethanolatnine 0,70 g 

Perhydrosqualene de synthese 26,00 g 

Antioxidant? 0,10 g 

50 Polymere carboxyviny lique neutralise 

par de la triethanolanine "CARB0P0L 960*' 0,60 g 

p.Hydroxybenzoate de methyle 0,5 g 

55 Fpu qsp 100,00 g 
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Exemple 2 

Creme de spins so us forme d une emulsion Eau-dans-J'Huile 

5 

Retinol „ ^ 

?.00 g 

1.3.r-criirechyJxsintliin« (cnnWrp) i QQ 

Korosc^arate de sorbite c nn 

10 • ?,00 g 

Cire tnJr.rocristPJline . nn 

1 .00 g 

Huile de vaseline... 

19,00 g 

J5 Esters d'acides gras en C g -C 10 ec d'alcools 

gras en C, -C, 

18 1,00 g 

Gel de monttnorillonite modifiee organiquemen t et d'huile 

neutre (triglycerides d'acides c.pryllqu. et caprique) 5 ,00 g 

Antioxydant 

0,10 g 

Propy)£ni» glycol 

3,00 g 

p.Hydroxyberzoate de methyle... A , 

v g 

Eau 

qsp 100,00 g 
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Example 3 

30 Creme de soins sous forme d'une emulsion Eau^dans-f Huile 



Aclde r^tinolque (all trans) n 1ft 

0, 10 g 

1.3.7-trimethylxanthine (cafeine) 200 

Lanolate de magnesiun J4 QQ 

Alcool de lanoiine „ , A 

3.60 g 

Myrlstate d'lsopropyle o 

• •••**«..•• (5 f oq g 

Huile de paraffine . rt 

30,00 g 

Perhydrosqualene , ^ ^ 

10,00 g 

Ozokerite , 

*.00 g 

Antioxydant s _ , ^ 

0,10 g 

p.Hydroxybenzoate de me chyle a , 

U »J g 

Eau 

qap 100,00 g 
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Exemple 4 

Creme de soins pour le visage 

Acide uetinolque (13-cis) 0,025 g 

1 ,3,7-trimethy Ixanthine (cafeine) 3,00 g 

Antioxydants 0,10 g 

Squalene 20,00 g 

Kyrist*!** ti * i soprnpy 1 e 5,00 g 

Rerzoate de sodium 3,00 g 

SeJ d .i-sod i que. dc I'ocirip ethylene dl-air.ine 

ceiracet iqwe bydrate (5,10 £ 

CARBCPOL 960 0,90 g 



Stearate de polyethylene glycol 3,50 g 

Alcool cetylique j ( 21 g 

Aclde stearique 7,50 g 

29 Conservateurs 0,15 g 

Eau define rail see qsp 100,00 g 

Cette crem© appliquee deux fois par jour pendant 6 semaines sur le visage permet un raffermissement de 

30 ta peau et una diminution des rides notarnmment du front at du pourtour des yeux 

Exampie 5 

Dispersion vesiculate 

35 

Retinol 0,05 g 

1 ,3,7-trimethylxanthine (cafeine) 1,00 g 

40 Polyglyceryl-3 cetyl ether 3,80 g 

Cholesterol 3 f 80 g 

Dicetyl-phosphate # 0,^0 g 

CARBOPOL 940 0,62 g 

48 

Melange de triglycerides d'acides octanoique et decanolque 15,00 g 

Sel disodique de 1' acide ethylene diamine te trace tique 

hydrate 0,10 g 

so Soude IN q.s.p* pH - 5 

Conserve t cur 0,30 g 

Parfum 0,60 g 

w Eau qsp 100,00 g 
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Exemple 6 
Lotion 

5 

Acide retinolque (all trans) 0,03 g 

1 , 3,7-trimethy Ixanthine (cateir.e) 1,00 g 

Alcool rthyJique ?0,00 g 

10 Propyl oneRlyco] 5 >0 0 g 

Eau c»sp 100,00 g 

Exempt e 7 

fa 

Gel 

Retinol 0,50 g 

20 l t 3f7-crimethylxanthinc (cafeine) L00 g 

Carbomer (Carbopol 980 de Goodrich) 0,60 g 

Alcool' ethyl ique 20,00 g 

Polyethyleneglycol 4 00 5,00 g 

Glycerine 5,00 g 

Trlethanolamine 0,60 g 

Eau qs? 100,00 g 

30 

ETUDE DE L'ACTIVtTE SYNERGET1QUE 



Cette etude a Ate reallsee en mesurant la perte insensible en eau (PIE). 

La mesure de la PIE se fait a I 'aide dun evaporimetre qui est un apparetl qui determine quantrtativement 
3S une evaporation d'eau, c'est-a-dire un transport d'eau par diffusion, a part* ou vera des surfaces en contact 
avec i'atmosphere. 

Le transport de I'eau par diffusion proche d'une surface (distance inferieure a 1 cm) est determine* par la 
toi de FICK : 

4° A dr dx 

ou 

A « aire de la surface (nV) 

m « poida de i'eau transportee (g) 

t * temps (en heure) 

48 D» 0.0877 gmr«rr 1 (1.33.10aPaX-' constants relative au coefficient de diffusion 

p - pmstort partielle de la vapour d'eau darts fair (1 ,33.1 02 Pa) 
X - distance a parot de la surface (m) 

Cette formule Indique que le taux d'evaporation est propcrtionnel au gradient de pression partielle 

dt 

50 ^ et qu'B pent done etna determine par la mesure de ce gradient 

L'evaporimetre empJote une association de deux capteurs. Une petite surface de la peau estdeltmitee par 
une capsule cyiindrique en teflon. Le but de cette capsule est de protegee la surface de mesure des courents 
d'air. A deux points A et 8. dispe«4s a des distances dtfferentes. est place} une pake de transducteurs. Tun 
55 etant un condenaateur pour la mesure de I'humidite relative, r autre une therm is tan ce pour la mesure de la tem- 
perature. 

A partir des signaux recueiills par ce transducteur t (Instrument calcuJe d'abord la pression partielle de la 
vapeur d'eau aux deux points A et B puis le gradient de pression partielle et finaiement le taux d'evaporation 
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(PIE). 



Selon cette methode <je mesure. on a determine la PIE de la creme suivante (Placebo) : 
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Perhydrosqualene 

20,00 g 

Myristate d ' lsopropyle. . . . 

g 

Triethar.olatnine 

0.50 g 

Sel disodique de 1'acidc ethylene diamine tetracetique hydrate.. 0.10 g 

CARBOPOL 940 

0,40 g 

Clyceri ne 

3,00 g 

Stearate de polyethylene glycol a 20 moles d'oxyde d • ethylene . 1,75 g 
Melange de monostcarate de glyccryle et de stearate de 

polyethyleneglyco] (50/50) n 

U |00 g 

Alcool cctyljque 

7 H 0,60 g 

Alcool Eteorylique 

n 0,60 g 

Acid* stcarlque 

2.50 g 

Art i oxydases 

3.10 g 

Conservaceurp 

0,19 g 

K.-ii 

<J.s-P. 100,00 g 



Puis l'on a mesure la PIE de cette meme creme contanant 0 t 5 % de retinol (creme A) t puis la PIE de cette 
rneme creme maia contenant 3 % de cafeine (creme B) et enfin la PIE de cette meme creme contenant une 
30 association de 0,5 % de retinol et 3 % de cafeine (creme C). 

Las resuftats obtenus sont rasaernbles dans le tableau i suivant : 

TABLEAU I 



40 





• Retinol 


Z Cafeine 


PIE 


Placebo 


0 


0 


1.3 


Creme A 


0.5 


0 


<M 


Creme B 


O 


3 


1,4 


Creme C 


0.5 


3 


5.4 



49 



45 



CONCLUSION : 

Effetcreme A: 2.8 (4,1-1,3) 
Effet creme B : 0.1 (1.4-1.3) 
Effet creme C; 4.1 (5.4-1.3) 
La meme etude comparative a ete effectuee en utilisant d*une part 0.025 % d'ackJe rebnoTque (all trans) 
(creme A') et d'autre part 3 % de cafeine (creme B') ainsi que (association de 0.025 % d'adde reunoique et 
de 3 % de cafeine (creme C). 

Lea resuttats obtenus sont rassembles dans le tableau II suivant : 
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TABLEAU II 



5 




X Acirif* rp r.inoique 
(nil trans) 


Z Cafeine 


PIE j 




Flacebo 


0 


0 


\ ,3 




C rente A' 


0,025 


0 


6,1 


10 


C rente K* 


0 


3 


1 




Cremc C 


0,025 


3 


6.6 



is CONCLUSION : 

Effet crerne A' : 4,8 (6,1-1 ,3) 
Effet creme B' : 0,1 (1.4-1,3) 
Effet creme C : 5.3 (6,6-1.3) 

20 Comma on peut le cons later d'apres les tableaux I et II. les cremes selon ('invention, c'est-a-dire les cremes 

C et C presentent un effet synergetique prononce puisque la valeur trouvee de PIE est superieure a la somme 
dee PIE du retinol et de la cafeine dune part, et de I'acide retinoique et de la cafeine d' autre part 



26 Revindications 

1. Composition cosmetique pour lutter contra le vieBltssement de la peau, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en association, dans un vehicule cosmetique approprie pour una application sur la peau, au moins 
un retinoide et au moins une dialkyi- ou trialkytxanthine. 

30 

2. Composition cosmetique selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le retinoids est le retinol, 
I'acide retinoique ail trans ou 13-cis. {'acetate de retinol, le propionate de retinol ou le paJmhate de retinol. 

3. Composition cosmetique selon I'une queteonque des revendtcations 1 et Z caracterisee par le fait que la 
concentration en retinoide est comprise entre 0,00001 et 10 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

4. Composition selon Tune quel con que des revendicauons 1 a 3, caracterisee par le fait que le retinoide est 
te retinol et que sa concentration est comprise entre 0,05 et 10 % et de preference entre 0,25 et 2 % en 
poids. 

40 

5. Composition cosmetique selon I'une queiconque des revendtcations 1 a 3. caracterisee par le fait que le 
retinoide est 1'adde retinoique ail trans ou 13-cis et que sa concentration est comprise entre 0,001 et 0,3 
% et de preference entre 0,005 et 0,1 %. 

40 6. Composition cosmetique selon la revendication 1 , caracterisee pair le fait que la dlalkyt- ou trialkytxanthine 
repond a la formula generate survante : 



so 



55 




(I) 
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7. 



dans laqueile : 

R, et R 3 representee un atome d'hydrogene ou un radical alkyte en C,-C 4l R t et R, ne pouvant 
toutefois representer simuitanement un atome d'hydrogene. et 
R 2 represente un radical aikyie en C,-C 4 . 

Composition cosmetioue 3 el on la revendication 1 ou 6. caracterisee par le fait que la diaJkyl. ou trialky- 
Ixanthino est cho.s. dans ie groupe constitue par : la 1 .3-dimethylxanthine. la 3,7-dimethylxanthine, et la 
1,3,7-trimethylxanthine et la 1,7 dlmethytxantrtine. 

1Q 6. Composition cosmetique seion la revendication 1 ou fes revendications 6 et 7, caracterisee par le fait que 
la diaHcyl- ou tnalkylxanthine est presente a une concentration comprise entre 0 t 1 et 5 % par rapport au 
poids total de la composition. 

9. Composition cosmetique seion Tune quelconque des revendications precedentes. caracterisee par le fait 
i5 que le rapport entre le retinoide et la diaikyl- ou trial kytxanthine est compris entre 0.00001:5 et 10:0.1. 

10. Composition cosmetique seion Tune quelconque des revendications precedentes. caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'une lotion, d'une emulsion, d'un gel anhydre ou hydroalcoolique d'un 
gel emulswnne. d'une mousse aerosol ou sous forme de vesicules lipidiques a base de lipides bnioues 
ou de lipides non ioniques. 



20 
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Composition cosmetique seion Tune quelconque des revendications precedentes. caracterisee par le fait 
qu'elle contient en outre au moins un ingredient cosmetique choisi parmi : un parfum, un colorant, un agent 
conservateur, un emollient, une huie de siicone. un antkvcydant ou un nitre UV. 

12. Precede cosmetique de trartement de la peau dune personne en vue <fen ameliorer son aspect esthetique 
et <f en retarder son vieillissement caracterise par le fait qu'U constate a apptiquer sur la peau. notarnment 
sur la peau du visage, une quantite sufflsante d'une composition cosmetique salon I'une quelconque dea 
revendications 1 a 11. a raison de deux applications joumaJierea, pendant une period© d'ertviron 4 a 8 
semairtea. 
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